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0 Verwendung von trans-4-[(2-Amino-3,5-dlbrom-benzyi)-amIno]cyclohexanol. 

@ Ein Mittel zur lokalen Behandlung von Rhinitiden in Form von Nasenspray oder Nasentropfen enthSIt a!s 
Wirkstoff trans^Ka-Amino-a.S-dlbrom-benzyl^aminolcyclohexanol oder ein pharmazeutisch geeignetes SaJz 
dieser Verbindung. 
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Verwendung von trans-4«C(2-Amlno-»3 > 5-dlbronvbenzyl>-amIno]cyctohexanol 

Di8 Erfindung betrifft die Verwendung von trans^(2-Amino-3 t 5^ibrom^Denzylhamino3cyc[ohexanol zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches neue therapeutische Moglichkerten in der Rhinologie eroffhet 

Es ist bisher Qblich, zur Behandlung des vulg3ren Schnupfens (Rhinitis catarrhaiis) Sympathomimetica 
iokal in Form von Nasentropfen oder Nasensprays anzuwenden, um eine Schleimhautabschwellung zu 
5 erreichen. Sympathomimetica besitzen jedoch zahireiche unerwQnschte Nebenwirkungen und konnen 
infolge einer Resorption zu Herzklopfen und AtemstQrungen fQhren. DarfJber hinaus verursachen sie die 
Austrockung der Nasenschleimhaut und bei ISngerer Anwendung kommt es zu einer dauerhaften Nasen- 
schleimhaut-Epithel-Schadigung, die als Rhinopathia medicamentosa bekannt ist (Apotheker-Joumal 12, 30- 
34 (1985) Otto Hoffmanns Verlag, MQnchen). 
io Der Erfindung liegt demgegenQber die Aufgabe zugrunde, ein Mitte! zur lokaien Behandlung von 
Rhinitiden, insbesondere Rhinitis catarrhaiis, zur VerfUgung zu stellen, welches nicht mit den fOr Sympatho- 
mimetica bekannten Nebenwirkungen behaftet ist und weiches keine Sch§digung der Nasenschleimhaut 
verursacht 

Als pharmazeutische Wirksubstanz fOr eine andere Indikation war trans-4-t(2-Amino-3,5-dibrombenzyl)- 
15 amino]cyclohexanol (Trivial bezeichnung Ambroxol) bereits wegen seiner Wirkung zur Stimulierung des 
oberfiSchenaktiven Systems der Lunge und der tracheobronchiaJen Sekretproduktion zur Behandlung von 
Erkrankungen des respiratorischen Systems eingesetzt word en. So wurde Ambroxol zur Behandlung von 
akuten und chronischen Atemwegserkrankungen, insbesondere akuten SchOben chronischer Bronchrtiden, 
Asthma bronchiale, Bronchiektasien, Laryngitis, Sinusitis und Rhinitis sicca; pra-und postoperativ, vor allem 
20 in der AJterschirurgie sowie speziell in der Intensivmedizin zur Vermeidung pulmonaler Komplikationen 
angewendet. 

Zu diesem Zweck wurde Ambroxol oral, parenteral Oder in Inhalatform verabreicht 
So wird beispielsweise in der DE-A-34 25 007 ein Addukt aus Ambroxol und TheophylHn-7-acetat 
genannt welches in Form von Kapseln, Dragees, Sirup oder Injektionslosungen oder in Form von Aerosol 
. 25 zur Anwendung kommen soil, um Erkrankungen des Atmungstrakts, wie akute und chronische Bronchitits, 
Bronchiaiasthma und Lungenemphysem zu behandeln. GemSB DE-A-33 17 530 werden als Anti- 
schnarchmittel Sekretorytika eingesetzt, die sonst als Hustenmrttel und Bronchialmittel bekannt sind. Auch 
bei dieser Anwendungsart wird die an sich bekannte sekretolytische Wirkung von Ambroxol und anderen 
Mittein ausgenutzt 

30 Bei Anwendung von Ambroxol mufl die Dosis 50 bis 100 mg betragen. BerQcksichtigt man. daB 
Ambroxol nur in 1 %iger L6sung stabii ist und alle konzentrierteren Losungen bei tiefen Temperaturen zur 
Abscheidung neigen, so zeigt dies, 6aB das Antischnarchmittel in der Praxis in einer Dosis von 5 bis 10 ml 
zur Anwendung kommen mO0te. die vollig unreal istisch ist 

Die Tatsache. daB man bisher Ambroxol ausschliefiiich als Bronchialmittel angewendet hat gent auch 

35 aus der Veraffentiichung in "Arzneimrtteiforschung/Drug Research", 28 (I), (1978), Seiten 931 bis 933, 
hervor. GemaB dieser Uteraturstelle wird Ambroxol in 1 %iger Emser Sole als Inhalat eingesetzt Die kfini- 
schen Befunde bestatigen, dafl Ambroxol wirksam bei Patienten mft tracheobronchialem oder sinubroncWa- 
lem Syndrom war, daB es aber im Fail von Patienten, die zusatzfich Rhinitis hatten, notwendig war. 
zusStzlich zur Behandlung der Rhinitis Vasokonstriktoren-und Antihistaminika-hamge Schnupfenmittel zu 

40 verabreichen, um die Behandlung durchfQhren zu konnen. 

Der vorstehend beschriebene Stand der Technik zeigt, daB Ambroxol bisher ausschliefilich in Form von 
oral zu verabreichenden Mittein, lnjektionsI5sungen oder Inhalaten zur Behandlung von Krankhelten des 
Bronchialsystems eingesetzt wurde. Wenn erkannt worden ware. daB die Verbindung - bei ihrer unmittelba- 
ren Anwendung auf die Nasenschleimhaut - wirksam ist ware die gieichzeitige Verabreichung Schnupfen- 

45 mittein nicht erforderlich geworden. 

Bei der bisherigen Anwendung als Inhalat wird die Arzneistofn*5sung so fein vemebelt (die 
TropfchengrSBe fiegt unter 10 um), daB sie hauptsachlich in die Bronchien gelangt Partikel dieser 
Groflenordnung passieren den Nasenraum nahezu ungehindert. so daB dort keine therapeutisch wirksamen 
Ambroxol-Konzentrationen entstehen k5nnen. Wird dagegen ein Arzneimittei in Form eines Nasensprays 

so versprfJht, ist die TropfengroBe etwa 1 bis 2 Zehnerpotenzen groBer als bei einem Inhalat, so daB der 
groBte Teil des Wirkstoffes im Nasenraum verbleibt und dort seine voile Wirkung entfalten kann. 
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Angesicht des vorstehend erlauterten Standes der Technik war es daher Gberraschend, dafl erfindungs- 
gemfifl festgestellt werden konnte, dafl die an sich bekannte Verbindung Ambroxol bei lokaler Anwendung 
auf die Nasenschleimhaut bei Rhinitiden einen ausgezeichneten therapeutischen Effekt zefgt, ohne dafl es 
mit den unerwUnschten Nebenwirkungen der fQr diesen Anwendungszweck bekannten Sympathomimetica 
5 behaftet ist. 

Qegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von trans-4-[(2-Annino-3,5-dibrom-benzyl)-aminoh 
cyclohexano! der Formel I 
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Oder eines pharmazeutisch geeigneten Salzes dieser Verbindung zur Herstellung eines die Nasen- 
schleimhaut abschwwellenden Arzncirnittcis zur lokalen Behandiung von Rhinitiden in horm von Nasenspray 
Oder Nasentropfen. 

Die erfindungsgemac zur Behandiung von Rhinitiden verwendete Wirksubstanz der oben angegebenen 
20 Formel I ist eine unter der Bezeichnung Ambroxol bekannte Verbindung. Sie hat folgende Merkmale: 
Molekulargewicht: 414.58 

Die Substanz ist farb-und geruchlos, sie hat einen leicht bitteren Geschmack. 

Die Verbindung wird meist in Form von pharmazeutisch geeigneten, insbesondere wasserl8slichen 
Salzen eingesetzt Besonders bevorzugt wird das Hydrochlorid. 
25 Es ist Uberraschend, da/3 Ambroxol, wenn es in Form von Nasentropfen Oder eines Nasensprays lokai 
appiiziert wird, ein hervorragendes Therapeutikum fOr die Behandiung verschiedenartigster Rhinitiden 
darstellt. So ist das erfindungsgemafie Mittel aufierst wirksam bei der Behandiung des vulgSren Schnupfens 
(Rhinitis catharralis). 

Die lokale Vertraglichkett von Ambroxol ist sehr gut, da beim Kanlnchen-Augen-Test mit einer 1%-igen 
30 Ambroxol-HCL-Lc5sung keine Reizung des Kaninchenauges festgestellt werden konnte (1). 

Das erfindungsgemSB hergestellte Mittel in Form von Nasensprays oder Nasentropfen ist nicht nur 
auflerordentiich gut wirksam, sondem auch frei von den schwerwiegenden Nebenwirkungen der bisher 
bekannten Mittel auf Basis von Sympathomimetica. In letzter Zeit werden die Nebenwirkungen von 
Schnupfenmitteln auf Basis von Sympathomimetica immer starker beachtet und es ist bekannt, dafl diese 
35 selbst bei Erwachsenen eine SchSdigung der Nasenschleimhaut hervorrufen und zu Abgeschlagenheit und 
MQdigkeit fQhren. 

Besonders schwerwiegend sind diese Nebenwirkungen bei Kleinkindem und SSuglingen, da bei der 
Anwendung solcher Nasentropfen die UberschQssige Menge leicht in den Epi-. Meso-, Hypopharynz oder 
Larynx gelangt und eine echte Intoxikation hervorruft. 
40 Das erfmdungsgemafie Mittel- ist frei von diesen Nebenwirkungen und eignet sich daher besonders gut 
far den Einsatz in der Kinderheilkunde. 

Die erfindungsgemSB verwendete Verbindung der Formel I oder deren pharmazeutisch geeignete, 
insbesondere wasserlOsllche Salze werden wirksam in Form von 0,1 bis 1 ,5%-igen L6sungen, insbesondere 
0,325 bis 1,0%-igen Losungen (in Qew.-%) in einer nasenschleimhautvertrSg lichen galenischen Zubereitung 
46 eingesetzt Die verabreichte Menge kann zwischen 0,02 bis 0,4 ml pro SprUhstoB betragen (vorzugsweise 
0,05 bis 0,1 ml pro SprDhsto/3). 

Die galenische Zubereitung des erfindungsgemSfl hergesteliten Mittels kann nach den galenischen 
Methoden und Regeln erfolgen. wie sie fOr die Herstellung von wSflrigen Nasentropfen allgemein Oblich 
sind (Sucker, H., P. Fuchs und P. Speiser Pharmazeutische Technologie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart 
so (1978)) 

Dem Mittel kdnnen weitere Wirkstoffe zugesetzt werden, insbesondere Antibiotika, Corticoide, Sympa- 
thomimetica, Parasympatholytica, Antiphlogistica, Chemotherapeutica. DarOber hinaus kann das Mittel 
Obliche ZusStze, wie Konservierungsmittel, enthalten, fQr die nachstehend Beispiele gegeben werden. 

55 
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Tonie 

a) Isotonie - leichte Hypertonie (insbesondere bevorzugt 400 MHHosmol) 
HiHsstoffe: z,B. Glykose, Sorbit, Mannit, Xylit, Natriumchlorid u.a. 



Konservierung 

b) mit Bezalkoniumchlorid, Thiomersai, Phenylquecksilbersalzen, Chlorhexidinacetat bzw. Glukonat 
70 Chtorbutanol, PHB-Ester (besonders bevorzugt Benzalkoniumchlorid) u.a. 



pH-Wert 

is Bnstellung auf einen physiologisch vertraglichen pH-Wert moglicnst nicht unter pH 6.5. z.B. durch 
Natrium hydroxid, Natriumphosphat Natriumcitrat li s oder physiologisch vertrag!icfcs Pufferoysteme. ^B. 
Phosphat oder Citratpuffer. Der obere Grenzwert entspricht der fQr Nasenspray Qblichen pH-Grenze, der 
durch die SchlelmhautvertrSglichkeit bestimmt 1st 

FQr die therapiegerechte AppHkation ist der Brtsatz eines DosiersprQhkopfes besonders bevorzugt 



Herstellungsbeispiele 1 bis 8 
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1,500 


0,375 


0,375 


0,150 


Sorbit 
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0,014 


0,014 


0,014 


0,014 


0,014 


Natrium- 
chlorid 






1,000 












Tr i-Natriura- 
ci trat 

x5,5H 2 0 


0,053 


0 ,053 


0,063 




0,158 






0,013 


Di -Natrium- 
hydrogen- 
phosphat 
12H 2 o 
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Herstellung: 

Nach dem AuflSsen der Rezepturbestandteiie in H a 0 wird die L6sung einer Sterilfiltration unterzogen 
und in die Spray-bzw. Nasentropfenflaschen abgefQNt und verschlossen. 



Anwendungsbeispiel 

Das wie vorstehend gemuaB Beispiel 4 zubereitete Ambroxol Nasenspray wurde an 15 Probanden mit 
der Diagnose Katarrh der Nasenschteimhaut, sowie an 3 Probanden mit Rhinitis sicca auf Wirksamkeit im 
Kurzversuch {1-3 Tage Therapiezeit) erprobt. 



Ergebnis: 

Der einfache Katarrh der Nasenschleimhaut konnte schon bei einmaiiger Anwendung des Nasensprays 
sehr gut besinfiijm werder., so daB sich sofou nach Behanaiungsbeginn die Sekretion der Nasen- 
schleimhaut in den physiologischen Bereich bringen lie/3 und die bekannten anderen Symptome abnahmen. 

Obereinstimmend gaben alie Probanden an, daB durch die 3mal tSgliche Anwendung von Ambroxol 
Nasenspray das unangenehme "Nasenlaufen" vollig verschwunden war und Schleimabsonderung aus der 
Nase nur noch in einem normal Qblichen Rahmen auftrat. Auch die bei Rhinopathien auftretende vermin- 
derte Nasenatmung konnte volistandig normalisiert werden. 

Alle Patienten konnten die Therapie spStestens am dritten Tage nach Therapiebeginn beenden, ohne 
Qber weitere BefindlichkeitsstSrungen im Nasenbereich klagen zu mussen. 

Die 3 Probanden, die sich einer Ambroxol Nasenspray Kurztherapie bei Rhinitis sicca unterzogen, 
gaben Obereinstimmend an, daB bei regelmSfliger Anwendung des Sprays das unangenehme GefQhl, 
welches bei der Rhinitis sicca im Nasenschleimhautbereich beschrieben wird, zum Teil schon nach 2 
-3maliger Anwendung vSllig verschwunden ist, auch wShrend der Nacht (d.h. im therapiefrelen Intervall). 

ZusStzlich sei darauf hingewiesen, daB eine Ambroxol-Trierapie der Nasenschleimhaut die gefQrchtete 
Rhinopatia medicamentosa verhindert. 



Ansprtiche 

1. Verwendung von trans-4-[(2-Amino-3,5-dIbrom-benzyl)-amino]cyclohexanol der Formel I 
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oder eines pharmazeutisch geeigneten Salzes dieser Verbindung zur Herstellung eines die Nasen- 
schleimhaut abschwellenden Arzneimittels zur lokalen Behandlung von Rhinitiden in Form von Nasenspray 
Oder Nasentropfen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet, daB das herzustellende Mittel die Verbin- 
dung I oder ein pharmazeutisch geeignetes wasserlosliches Salz dieser Verbindung in einer Konzentration 
von 0,1 Gew.-% bis zur Ldslichkeitsgrenze in einem wSBrigen Medium enthSlt. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration der Verbindung I oder 
eines pharmazeutisch geeigneten Salzes dieser Verbindung auf 0,1 bis 1,25 Gew.-%, insbesondere 0,375 
bis 1,0 Gew.-%, eingestellt wird. 

4. Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB dem Mittel eine 
weitere Wirksubstanz zugesetzt wird, insbesondere eine Wirksubstanz, die aus der Gruppe der Antibiotika, 
Corticoide, Sympathomimetica, Parasympatholytica,. Antiphlogistica und Chemotherapeutica ausgewahlt ist. 
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5. Verwendung nach emem der AnsprOche 1 bis 4 zur Herstellung eines Mittels, welches die 
Verbindung der Forme! I Oder ein prtarmazeutisch geeignetes Salz dieser Verbindung in Isotonischer bis 
leicht hypertonischer Form, vorzugsweise von 400 MHHosmol. ertthait 

6. Verwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet. dafl der pH-Wert des 
s Mittels auf nicht weniger ais 5,5, vorzugsweise nicht weniger ais 6,5, eingesteilt wird. 



70 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



6 



